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 無血管性組織である椎間板は、外側の線維輪（anulus fibrosus: AF）と内側の髄核
（nucleus pulposus: NP）から構成され、その変性の進行に伴い、AFに血管が侵入するこ
とが知られているが、その分子メカニズムは完全には分かっていない。Semaphorin3A
（Sema3A）は元来、軸索伸長制御因子として発見されたが、同時に血管新生に対しても
抑制的に働くことが知られている。本研究の目的は、椎間板の組織恒常性維持に対する
Semaphorin3Aの役割を検討することである。 
 ラット椎間板からAFとNPを分離して、それぞれのSema3AのmRNAレベルでの発現を
real time RT-PCRによって調べたところ、AFで有意に高発現していた。また、その発現
は加齢に伴い減少する傾向が見られた。更に、ラットの椎間板変性モデルを作成し、AF
におけるSema3A のmRNAおよびタンパクレベルでの発現を検討したところ、sham群と
比較してその発現は有意に低下していた。これらの分子メカニズムを明らかにするため
に、ラットからAF細胞を単離培養し、椎間板変性でその発現が上昇する炎症性サイトカ
インであるTNF-、IL-6、IL-1をそれぞれ添加すると、すべてのサイトカインにおいて
Sema3Aの発現は、mRNAおよびタンパクレベルで有意に低下した。また、IL-6に、JAK/
STAT経路の阻害剤であるCP690550を同時に投与したところ、IL-6によるSem3Aの発現低
下は抑制された。これらのことから、椎間板変性におけるSema３Aの発現低下には、IL6/
JAK/STAT経路が関与していることが示唆された。次に、椎間板におけるSema3Aの機能
を明らかにするために、AF培養細胞にSema3A阻害剤であるSM345431を投与したとこ
ろ、椎間板変性の分子マーカーであるIL-6とMMP3のmRNA発現が有意に上昇し、椎間板
の主要なコラーゲンであるcollagen2a1のmRNA発現は有意に低下した。反対に、
recombinant Sema3Aを同時に投与すると、IL-6とMMP3の発現上昇は抑制され、椎間板の
代表的なプロテオグリカンであるAggrecanの発現低下は抑制された。これらのことか
ら、Sema3Aは椎間板において組織恒常性維持に関与していることが示唆された。更に、
IL-6とrecombinant Sema3Aの同時投与では、IL-6によるSTAT3のリン酸化がrecombinant 
Sema3Aによって抑制されるのに対して、Erkのリン酸化には変化がなかったことより、
その下流シグナルには主にJAK/STAT経路が関与していることが示唆された。最後に、
Sema3Aの血管新生阻害機能を確認するために、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用
いて、BrdUアッセイおよびTube formationアッセイを行ったところ、Sema3Aを投与する
ことによって濃度依存的に、HUVECの増殖能および血管形成が有意に抑制された。 
 上記の結果から、変性した椎間板では炎症性サイトカインによってSema3Aの発現は抑
制され、また、Sema3A自体は血管新生を抑制し、AFの組織恒常性維持に関与しているこ
とが示された。更に、下流シグナルとしてIL-6/JAK/STAT経路を介していることも示唆
された。今後、更なる検討が必要ではあるが、今回の結果からSema3A投与は椎間板変性
に対する治療の選択肢の一つになりうると考えられた。  
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